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Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux acides et esters 2,2-dimethyl-<o-phenoxy alcanoi'ques substitues, 
leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Elle concerne plus particulierement les acides et esters 2,2-dimethyl o>phenoxy alcanoiques substitues de formule 

I: 



R 5 T^ x i 



R 




(I) 



6 



dans laquelie : 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

20 A represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 a 9 atomes de carbone en chaine 

droite ou ramifiee renfermant eventuellement une double liaison ou un atome d'oxygene ; 
B represente un radical hydrocarbone contenant de 1 a 9 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou 

ramifiee, eventuellement substitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 
25 R 1 et R 3 represented : 

chacun simultanement un atome d'hydrogene, ou 

torment ensemble un pont (CH 2 ) n dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2 sauf dans le cas ou X re- 
presente une liaison simple, ou 
30 - represente 

un radical methyle, ou 

une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque celui--ci est un radical 
hydrocarbone et, 



dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 



R 2 et R 6 identiques ou diff6rents, represented chacun un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
R 4 et R 5 identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
40 droite ou ramifiee ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exemple, un radical 

CH 3 CO-, C 2 H 5 OCH 2 - ou benzyle ; et 
Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 a 

5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. 

45 

Certains des composes de formule I comported un ou plusieurs atomes chiraux et peuvent ainsi exister sous 
forme d'enantiomeres ou de diastereoisomeres qui font egalement partie de la presente invention. 

D'autre part, les composes de formule I qui renferment une double liaison peuvent exister sous forme E ou Z qui 
font chacune partie de la presente invention. 
50 De meme, les composes de formule I dans laquelie R represente un atome d'hydrogene peuvent etre transformes 

en sels d'addition avec des bases pharmaceutiquement acceptables, sels qui sont, a ce titre, inclus dans la presente 
invention. 

L'etat anterieur de la technique le plus proche de la presente invention est illustre par le brevet US 4,752,616 qui 
a pour objet, entre autres, des acides et esters thioalkylphenyl alcanoiques de formule : 

55 
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45 



50 



/=V(CH 2 )- ArtCB^)— COOR, 
Ar-(CH 2 )-S-(CH 2 ) p -Yj) 



dans laquelle : 



Ar represente, entre autres, un radical phenyle eventuellement substitue ; 
10 At est un groups de formule : 



T. T. T. T. T* 



-C- , -C-C- ou ~C=C- 
T 2 T 2 T 2 



et T 2 etant hydrogen e ou alkyle inferieur) ; 
20 m est zero, 1, 2 ou 3 ; 

p est un nombre entier de 1 a 5 ; 
q est zero, 1, 2 ou 3: 
r est z6ro, 1 ou 2 ; et 

est hydrogene, alkyle inferieur ou un metal alcalin. 

25 

Ces dits composes sont des agents anti-thrombotiques, antiasthmatiques et vasodilatateurs. 

Les composes de la presente invention different des composes anterieurement connus ci-dessus definis a la fois 
par leur structure chimique et par leur activite pharmacologique et therapeutique decoulant de leur effet antioxydant 
mis en evidence vis a vis des LDL humaines (lipoproteines de faible densite) et de leur effet hypolipemiant. 
30 La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule I caracterise 

en ce que Ton fait reagir : 

a) 

35 . soit un compose de formule lla : 



i 4 



SH (IIa) 



R 6 



dans laquelle : 



R 4 , R 5> R 6 et R 7 ont les significations pr6cedemment d6finies et 
R' 3 reprdsente un atome d'hydrogene, 

avec un compose de formule Ilia : 
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H-\ CH 3 

R', (t \\_ 0 _ B 4_ ( 



COOAlk 



(ffla) 



10 
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dans laquelle : 

A, B, R 2 et Z ont les significations precedemment definies, 
R't represente un atome d'hydrogene ou un radical m&hyle ; 

Alk represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, et 
Y represente un atome de chlore ou de brome ; 

pour obtenir un compose de formule la! : 



20 



25 



r 

\ M i' (' ) — O— B-C-COOAlk 



da,) 



30 



dans laquelle R' t> R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
lequel compose la 1 est, selon la nature de R 7 , transforme par des methodes sequentielles de saponification, 
hydrolyse ou hydrogenolyse, en un compose de formule la 2 : 



35 



40 



K 4 

XX i- 



V-O-B-C-COOR 
CH, 




da,) 



R. 



45 



dans laquelle R',, R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R7, A, Z, B et R ont les significations precedemment definies ; 



b) 



soit un compose de formule lib : 



so 
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R 5 ^Y^O« 



(nb) 
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dans laquelle : 

R'3, R4, R 5 et R 6 ont les significations precedemment definies, et 

R' 7 represente un groupement protecteur labile tel que CH3-CO-, C 2 H 6 -0-CH 2 ou benzyle ; 

avec un compose de formula 1Mb : 



ft 7— O-B-C-COOAlk (mb) 
)-r-A-^-=y At, 



HO-C-A' ^/ C H 3 

dans laquelle R'-,, R 2 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
pour obtenir un compose de formule Ibv, : 




dans laquelle K v R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R7. A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
lequel compose de formule Ibj est, selon la nature de R' 7) transforms par des methodes sequentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse, en un compose de formule lb 2 : 




dans laquelle R\ t R 2 , R' 3 , R 4> R 5> R 6 , R 7 , A, Z, B et R ont les significations precedemment definies ; 



soit un compose" de formule lie : 
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dans laquelie : 

R 2 , R4, R5, Re et R V ont les significations precedemment definies, 

R^ et R" 3 represented ensemble un pont (CH 2 ) n dans lequel n prend la signification precedemment 
d6finie, et 

m represente zero ou un nombre entier de 1 a 5 inclus ; 
avec un compose de formule II Ic : 




(HIc) 



dans laquelie : 

Alk, B, Z et Y ont les significations precedemment defines, et 

Aj represente un radical hydrocarbone contenant de 1 a 3 atomes de carbone en chaTne droite ou 
ramifiee ; 

pour obtenir un compose de formule lc 1 : 




dans laquelie : 

RV R 2> RB 3' R 4» R 5» R 6- R V- m > z < B et Alk ont les significations precedemment definies, et 

A 2 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant 1 ou 2 atomes de carbone en 

chaTne droite ou ramifiee ; 

lequel compose de formule Ic-, est reduit pour obtenir le compose de formule IC2 : 




dans laquelie R" 1( R 2 , R D 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R' 7 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies ; 
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lequel compose de formule lc 2 est, selon la nature de R' 7) transforms, par des methodes sequentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule lc 3 : 



5 



10 




dans laquelle R^, R 2 , R"3, R 4 , R 5 , R 6 , R7, A, Z, B et R ont les significations precedemment definies. 

15 

L'ensemble des composes de formule la v la 2 , lb 1p lb 2 , lc v lc 2 et lc 3 forme l'ensemble des composes de formule I. 

II est particulierement avantageux de faire reagir les composes de formules respectives I la et Ilia en presence 
d'un accepteur de I'hydracide forme au cours de la reaction dans un solvant tel que par exemple I'acetone, I'acetonitrile 
ou le dim6thylformamide a une temperature comprise entre 50 et 120 °C. 
20 Comme accepteur, on peut utiliser, par exemple, un carbonate alcalin en presence d'un iodure alcalin, la dime- 

thylaminopyridine ou la triethylamine. 

La reaction des composes de formules respectives Mb et 1Mb s'effectue selon la technique de O. Mitsunobu, Syn- 
thesis (1981), 1-28, en utilisant comme reactifs I'azodicarboxylate d'ethyle et la triphenylphosphine et en operant dans 
un solvant aprotique tel que par exemple le tetrahydrofurane ou Tether a une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 
25 La reaction des composes de formules respectives He et I lie s'effectue avantageusement selon la technique de 

Wittig G., Ann. (1 953), 580, 44 et Bruce et coll., Chem. Rev. (1 989), 863-927, en utilisant le butyl lithium comme reactif 
et en operant en milieu tetrahydrofurane, a une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 

Une variante de cette technique, qui conduit a des rendements superieurs, s'effectue selon Buddrus, Chem. Ber. 
(1974), 107 , 2050-61. On opere dans ce cas en presence de 1,2-epoxybutane en exces qui serta la fois de reactif et 
30 de solvant, a la temperature de reflux (63 °C). 

L'hydrogenation catalytique du compose lc 1 s'effectue au moyen de charbon palladie sous une pression de 5.10 s 
Pa, en operant dans Pethanol a une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 

Les matieres premieres de formules Da et Mb sont des produits commerciaux deja decrits dans la litterature. 

Les matieres premieres de formule lie sont aussi decrites dans la litterature et preparees selon N. Cohen et coll., 
35 j. Am. Chem. Soc.jlOI, 6710-15 (1979) ou selon Takeda, E.P. 345 593. 

Les matieres premieres de formule II lb sont obtenues selon le precede qui consiste a deproteger, en milieu acide 
par exemple dans Pethanol chlorhydrique, un compose de formule IV : 



40 7 

CH 



CH 3 R\ ft V-O-B-C-COOAIk ( iv) 
H 5 C 2 0-CH-O-C-A'^=^ / CH 3 

45 r> 



dans laquelle R' 1t R 2 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies. 
Ce compose IV est lui-meme obtenu en faisant reagir un compose de formule V : 

50 



Z 

H 3 C 2 0— CH-O-C-A - ^^ 7 
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dans laquelle R' v R 2 , A, Z, B et Y ont les significations precedemment definies, 

avec un isobutyrate d'alkyle, comme par exemple I'isobutyrate d'ethyle, en presence d'une base forte, comme par 
exemple le diisopropylamidure de lithium, dans un solvant aprotique, comme par exemple le tetrahydrofurane. 
Ce compose de formule V est obtenu en faisant reagir un compose de formule VI : 



HO-C-A 
i 



(VI) 



is dans laquelle R' 1f R 2 , A, Z, B et Y ont les significations precedemment definies, 

avec I'ethylvinyl ether dans un solvant aprotique, comme par exemple le dichloromethane, en presence d'un hydracide 
ou d'un acide fort, comme par exemple Pacide trichloroacetique. 

Le compose de formule VI est lui-meme obtenu en faisant reagir un compose de formule VII : 

20 

z 

?■« Ir 0H ™ 

R 2 



dans laquelle R'.,, R 2 , A et Z ont les significations precedemment definies, 
30 avec un oo-dichloro- ou un ©-dibromo-alcane, dans un solvant aprotique polaire tel que par exemple la methyl isobutyl 

cetone, en presence d'un carbonate alcalin. 

Les matieres premieres de formule Ilia sont obtenues en faisant reagir les composes de formule I lib avec la 

triphenyl phosphine en presence de CCI 4 ou de brome dans I'acetonitrile selon la methode de J. Hooz et coll., Can. 

J. Chem. 46, 86-7 (1968) ou de J. Schaefer et coll., Org. Synth, collect, vol V, 249. 
35 Les matieres premieres de formule II Ic sont pr6parees sous forme non cristallisee, amorphe, selon le precede 

classique qui consiste a faire reagir un compose de formule Ilia telle que precedemment definie, avec la triphenyl- 

phosphine, a reflux, dans un solvant aprotique polaire comme par exemple I'acetonitrile. 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent etre purifies par chromatoflash sur silice (35-70 u.) en utilisant 

comme eluant Pacetate d'ethyle ou le melange Ch^CI^/Ch^OH, ou par formation de sels et cristalltsation de ceux-ci. 
40 Certains composes de formule I donnent des sels avec des bases physiologiquement tolerables - sels qui sont, 

a ce titre, inclus dans la presente invention. 

Les composes de la presente invention possedent des activites pharmacologiques et therapeutiques int§ressan- 

tes, notamment une act ivite protect rice de I'oxydation des LDL (lipoproteines de basse densite) humaines et une activite 

hypolipemiante qui permettent leur utilisation comme mddicament en particulier dans le traitement : 

45 

des hypercholesterolemies, 
des hypertriglyceridemies, 

des dyslipemies et du diabete, pour prevenir les complications notamment vasculaires, 
de Path eroscle rose avec ses differentes localisations vasculaires : p6riph6riques, coronaires ou cerebrales, 
50 - mais aussi dans les pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un role initiateur 
et/ou aggravant telles les cardiopathies ischemiques, la reperfusion d'organes, y compris transplanted, les patho- 
logies ischemiques traumatiques ou deg6n6ratives du systeme nerveux central ou p6riph6rique, les maladies 
inflammatoires aigues ou chroniques et les maladies auto-immunes. 

55 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif 

un compose de formule I ou un de ses sels physiologiquement tolerable melange ou associe a un excipient pharma- 
ceutique appropriS comme, par exemple, le glucose, le lactose, I'amidon, le talc, I'ethylcellulose, le stearate de ma- 
gnesium ou le beurre de cacao. 
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Ces compositions pharmaceutiques se presentent generalement sous forme dosee et peuvent contenir de 100 a 
500 mg de principe actif. 

Elles peuvent revetir, par exemple, la forme de comprimes, dragees, g6lules, suppositoires, solutions injectables 
ou buvables, et etre selon les cas, administrees par voie orale, rectale ou parenteral a la dose de 100 a 1 500 mg en 
s 1 a 3 prises quotidiennes. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention, les points de fusion etant determines a la platine chauffante 
de Kofler (K) ou au tube capillaire (cap). 

Exemple 1 

10 

Acide 2,2Hdimethyl-5-{4-[2-(3 1 5-diterl-butyM-hydroxyphenylthio)ethyl]phenoxy} pentanoTque, et son sel de tert-buty- 
lamine. 



20 




On porte au reflux 6,9 g (0,02 mole) de 2,2-dimethyl-5-[4-(2-bromoethyl)phenoxy]pentanoate d'ethyle, 5,3 g (0,022 
25 mole) de 3,5-ditert-butyl-4-hydroxy phenylthiol, 3 g de carbonate dipotassique, 0,3 g d'iodure de potassium et 200 ml 

d'acetone, et maintient le reflux pendant 20 heures. On filtre, concentre a sec, reprend le residu dans le dichlorome- 

thane, lave a Teau et seche sur sulfate de sodium. 

Apres concentration a sec, le r6sidu est chromatographie sur silice en eluant avec un melange de dichloromethane 

et de cyclohexane (50-50). On obtient 9,35 g de Tester attendu sous forme de gomme (Rendement : 91 %). On porte 
30 au reflux 5,9 g (0,0115 moles) de 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(3 1 5-ditert-butyl4-hydroxy phenyl thio)ethyl]phenoxy}pentanoate 

d'ethyle, 16,1 ml de soude N et 100 ml d'ethanol et maintient le reflux pendant 24 heures. Apres refroidissement, le 

melange reactionnel est acidifie par I'acide chlorhydrique N, puis concentr6 a sec. Le r6sidu est repris a Tether, Iav6 

a Teau, seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le residu est chromatographie sur 180 g de silice en eluant 

par un melange (95-5) de dichloromethane et d'acetone. 
35 L'acide attendu est obtenu sous forme de gomme que Ton dissout dans T6ther et additionne d'un exces de tert-buty- 

lamine. On observe une cristallisation. Apres filtration, essorage et sechage a 40 °C, sous une pression de 133 Pa, 

on obtient 4,6 g de sel de tert-butylamine de Tacide 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylthio)ethyl] 

phenoxy} pentanoique, PF(cap) : 118-121 °C (Rendement : 72 %). 

40 Exemples 2-8 

En operant comme decrit dans Texemple 1 ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

2) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylthio)ethyl]phenoxy} pentanoique et son sel de tert- 
45 butylamine, PF(K) : 110 °C (ether). 

3) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylthio)propyl]phenoxy} pentanoique et son sel de 
tert-butylamine, PF(cap) : 132-138 °C (6ther-pentane). 

50 4) L'acide 2,2-dimethyl-5- {4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphenylthio)propyl]phenoxy} pentanoique, PF (cap): 

68-70 °C (dichloromethane). 

5) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylthio)propyloxy]phenoxy} pentanoique et son sel 
de tert-butylamine PF. (cap) : 135-138 °C (ether). 

55 

6) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylphenylthio)propyloxy]phenoxy} pentanoTque et son sel 
de tert-butylamine, PF (cap) : 122-126 °C (ether). 
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7) L'acide 2,2-dim&hyl-5-{3-[2-(4-hydroxy-2,3,5-tri^ pentanoique, PF (cap) : 72-76 
°C (dichloromethane). 

8) L'acide 2,2<Jimethyl-5-{3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hy^ pentanoique, PF (cap): 
102-103 °C (dichlorom£thane-acetone). 

Exemple 9 

Acide 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(4-hydroxy-2 I 3,5-trimethylphenoxy)ethyl]phenoxy}pentanoique, et son sel de tert-butylami- 




On coule goutte a goutte 15,67 g d'azodicarboxylate d'ethyle dans un melange contenant 11,6 g (0,06 mole) de 
4-ac6toxy-2,3,5-trim6thylph6nol fondant (K) a 108 °C, 23,6 g de triphenylphosphine, 500 ml de tetrahydrofurane et 
19,2 g (0,065 mole) de 2,2-dimethyl-5-[4-(2-hydroxy6thyl)phenoxy]pentanoate d'ethyle. On aglte le tout une nuit a 
temperature ambiante puis on concentre a sec. On ajoute du cyclohexane, triture et f litre Cinsoluble. Le filtrat est 
concentre a sec et chromatographie sur 1,16 kg de silice en eiuant avec du dichloromethane. On obtient 10,9 g de 
Tester attendu, sous forme d'huile epaisse (Rendement: 39 %). 

On porte au reflux pendant 3 heures, 1 0,9 g de 2 > 2-dimethyl-5-{4-[2-(4-acetoxy-2,3,5-trimethylph6noxy)ethyl]phenoxy} 
pentanoate d'ethyle avec 500 ml d'ethanol et 80 ml de soude N, sous atmosphere d'azote. Apres refroidissement, on 
acidifie par 1 00 ml d'acide chlorhydrique N puis concentre a sec la solution . Le residu est repris dans Tether La solution 
obtenue est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec. Le residu est chromatographie sur 340 
g de silice en eiuant avec un melange dichloromethane-acetone (90-10). On obtient 4,4 g de Tacide souhaite, sous 
forme de gomme que Ton dissout dans 50 ml d'ether ethylique. 

On ajoute a cette solution, 1 ,3 ml de tert-butylamine. On observe une cristallisation. Le sel ainsi forme est filtre, essore, 
rince a Tether puis seche a 50 °C sous une pression de 1 33 Pa. On obtient 2,65 g de sel de tert-butylamine de l'acide 
2,2-dimethyl-5-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]phenoxy}pentanoique, PF (K) : 126 °C (Rendement: 
24,5 %). 

Exemples 10-16 

En operant comme decrit dans Texemple 9 ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

10) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenoxy)propyl]phenoxy} pentanoique, PF (cap): 
118-121 °C (dichloromethane). 

11) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)propyloxy]phenoxy} pentanoique, PF : 80-85 
°C (dichloromethane-acetone). 

12) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenoxy)propyloxy]phenoxy} pentanoique et son sel 
de tert-butylamine PF (cap) : 146-149 °C (6ther). 

1 3) L'acide 2,2-dimethyl-5-{3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6noxy)6thyl]ph6noxy} pentanoique et son sel de tert- 
butylamine PF (cap) : 121-125 °C (Sther). 

1 4) L'acide 2,2-dimethyl-5-{3-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)§thyl]ph6noxy} pentanoique et son sel de tert- 
butylamine PF (cap) : 118-120 °C (6ther-pentane). 

15) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphenoxy)propyl]phenoxy}pentanoique et son sel de 
tert-butylamine PF (cap) : 126-130 °C (ether). 
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16) L'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(4-hydroxy-3,5-ditert^^ pentanoique PF (K) : 114 °C 

(ethanol). 

Exemple 17 

L'acide R,S-2,2<Jimethyl-5-{4-[4-(6-hydro^ 
pentanoique. 




On porte au reflux pendant 72 heures un melange contenant 27,3 g (0,042 mole) de bromure de 3-[4-(4,4-dim6thyl- 
4-ethoxycarbonyl butoxy)phenoxy]propyl triphenyl phosphonium, 12,2 g (0,042 mole) de 6-ethoxym6thoxy-2-formyl- 
2,5,7,8-tetramethyl-3,4-dihydrobenzopyrane et 1,2 I de 1,2-epoxybutane. On concentre a sec et chromatographie le 
residu sur 1 ,1 kg de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et de cyclohexane (50-50). On obtient 16,6 
g de R,S-2,2-dimethyl-5-{4-[4-(6-ethoxymetho^ 

noxyjpentanoate d'ethyle, sous forme de melange E et Z gommeux (Rendement : 67 %). 

Le 6-6thoxym6thoxy-2-formyl-2,5,7,8-tetramethylchromane de depart a ete prepare par reduction, a I'hydrure de dii- 
sobutyl aluminium, de Tester methylique correspondant (huile n D 20 °C = 1 ,5207) lui-meme prepare a partir de Tester 
methylique du Trolox et du chloromethyl ethyl ether dans le dimethylformamide en presence d'hydrure de sodium. 
Le bromure de 3-[4-(4,4-dimethyl-4-ethoxycarbonyl butoxy)phenoxy]propyltriphenyl phosphonium de depart a ete pre- 
pare par reaction de la triphenyl phosphine, dans Tacetonitrile a reflux, avec le2,2-dimethy!-5-[4-(3-bromopropyloxy) 
phenoxy]pentanoate d'ethyle, lui-meme obtenu a partir de 5-[4-(3-hydroxypropyloxy)phenoxy]pentanoate d'ethyle et 
de brome dans Tacetonitrile en presence de triphenylphosphine. 
Le R,S-2,2-dimethyl-5-{444-(6-ethoxymetho^ 

noxyjpentanoate d'ethyle precedemment obtenu, est saponifie dans un melange d'ethanol et de soude N au reflux et 
deprotege dansdudioxanechlorhydrique4N. On obtient 4,8 gde l'acide attendu, PF (cap) : 70-75 °C (ether de petrole) 
(Rendement : 35 %). 

Exemple 18 

L'acide R,S-2,2-dimethyl-5-{4-[4-(6-hydroxy-2, l 5,7 1 8-tetramethyl-3 1 4-dihydrobenzopyran-2-yl)butyloxy]phenoxy 
tanoique. 




On hydrogene 6,8 g (0,0137 mole) d'acide R,S-2 1 2-dimethyl-5-{4-[4-(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-3 > 4-dihydro- 
benzopyran-2-yl)but-3-enyloxy]phenoxy}pentanol'que (prepare selon Texemple 1 7) en solution dans 200 ml d'ethanol 
en presence de 1 g de palladium sur charbon a 5 % dans un appareil de Parr sous une pression de 5.10 5 Pa a 
temperature ambiante. On filtre et concentre a sec puis chromatographie sur 340 g de silice en eluant avec un melange 
toluene-tetrahydrofurane (90-10). On obtient 2,65 g de l'acide attendu, PF (cap) : 90-94 °C (Rendement: 39 %). 
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Exemples 19-20 

En operant comme decrit dans I'exemple 18, ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

5 19) L'acide R.S^^-dimethyl-S-tS-lS^e-hydroxy^.S.T.S-tetrammhyl-S.A-dihydrobenzopyran - 2-yl)propyl ]phe- 

noxyjpentanoique et son sel de sodium sous forme de lyophilisat. 

Le R,S-2,2-dimethyl-5-{3-[3-(6-ethoxy-2,57,8-tetramethyl-3 > 4«dihydrobenzopyran-2-yl) propyl]phenoxy}pen- 
tanoate d'Sthyle intermediate a ete prepare selon la methode decrite dans I'exemple 17. 
20) L'acide 2 I 2-dimethyl-5-{3-[3-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylphenyl)propyl]phenoxy) pentanoique et son sel de tert- 
10 butylamine PF (cap) : 97-100 °C (pentane). 

Le 2,2-dimethyl-5-{3-[3-(4-ethoxymethoxy-3,5-drtert-butylphenyl)propyl]phenoxy} pentanoate d'ethyle inter- 
mediaire a ete prepare selon la methode decrite dans I'exemple 17. 

Exemple 21 

15 

Etude pharmacologique 

1. ACTIVITE PRQTECTRICE DE L'QXYDATIQN DES LDL 

20 L'effet anti-oxydant des composes de la presente invention a 6te demontre in vitro, sur la peroxydation des lipo- 

proteines de basse densite (LDL) humaines induite par le sulfate de cuivre. La relation effet-dose de ces composes a 
ete compare a celle du probucol et d'un analogue soluble de la vitamine E, le trolox. 

A. METHODES 

25 

L'activite antioxydante des composes a ete mesuree selon la methode de Wallin et al. (Analytical Biochemistry, 
1993,208, 10-15). 

a) Reaction d'oxydation des LDL 

30 

Les LDL humaines sont incubees pendant 3 heures a 37°C en presence d'un agent oxydant, le sulfate de cuivre 
a 5 uJvl, et du compost a tester a des concentrations allant de 10" 8 M a 2,5 x 10 -6 M. Dans chaque s6rie de tests, un 
controle non oxyde (LDL seules) et un controle oxyde (LDL plus sulfate de cuivre) sont egalement inclus. 

35 b) Dosage des TBARS 

Les produits de la reaction d'oxydation des LDL sont quantifies par le dosage colorimetrique des "thiobarbituric 
acid reactive substances" (TBARS). 

40 B. RESULTATS 

L'activite protectrice des composes testes est exprimee par la valeur de I'ICsq, qui correspond a la concentration 
de produit necessaire pour inhiber de 50% I'oxydation des LDL observee en absence de produit. La valeur de l'IC 50 a 
ete calculee a partir de la courbe dose-reponse. 
45 Les IC 50 obtenues pour chacun des compos6s testes sont presentees dans le Tableau A. Tous les composes testes 
sont plus actifs que les composes de reference et les composes des exemples 1 a 19 ont une IC 50 variant entre 1 ,7 
x 10 _7 M et 6,8 x 10" 8 M. Ces resultats indiquent une activite protectrice contre I'oxydation des LDL de 10 a 70 fois 
sup6rieure a celle exerc6e par les composes de reference, probucol et trolox. 

so Tableau A 



Protection contre I'oxydation des LDL 


Composes 


IC 50 (M) 


Exemple 1 


4,2 x10' 7 


Exemple 2 


2,1 X10" 7 


Exemple 3 


5,3x10- 7 
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Tableau A (suite) 



Protection contre I'oxydatlon des LDL 


Composes 


IC 50 (M) 


Exemple 4 


4,6 x 10" 7 


Exemple 5 


5,5 x 10* 7 


Exemple 6 


1,7x1 0' 7 


Exemple 7 


C O ■* A-8 

0,0 X1U° 


Exemple 8 


3,8 X 10 ' 


Exemple 9 


2,0 x 10 ' 


Exemple 10 


2,4 x 10" 7 


Exemple 11 


1,9x10' 7 


Exemple 12 


6,4 x 10* 7 


Exemple 13 


3 x 1 0' 7 


Exemple 14 


8,8 x 10 0 


Exemple 15 


9,7 x 10' 8 


bxempie id 


7 7 „ 1 r\-7 

7 ,7 X Itr' 


Exemple 17 


9.6 x10" 7 


Exemple 18 


7.2 x10" 7 


Exemple 19 


6,8 x10" 7 


Exemple 20 


1,1 x 10' 6 


Probucol 


5,8x10- 6 


Trolox 


1,6x10-6 



2 ACTIVITE HYPOLIPEM1ANTE 

35 

L'activite hypolipemiante de certains composes representatifs de I'invention a ete evalu£e in vivo dans un modele 
d'hyperlipemie combinee induite par le regime chez le hamster. 

A. METHODES 

40 

Les hamsters Golden Syrian sont soumis a un regime riche en lipides (regime standard + 0.5% de cholesterol + 
10% d'huile de coco) pendant 3 semaines avant le d6but des traitements. Ce regime induit une hypercholesterotemie 
et une hypertriglyceridemie. 

Les produits sont prepares dans la gomme adragante et sont administres peros par gavage gastrique pendant 1 
45 semaine a la dose de 200 mg/kg/jour. Chaque produit est teste* sur un groupe de 6 animaux. Dans chaque experience 
sont inclus un groupe placebo (controle) et un groupe d'animaux traites avec un produit de reference (b6zafibrate a 
la dose de 200 mg/kg/j). A la fin des traitements les animaux sont anesthesies a Tether. Le sang est pr6lev6 par ponction 
abdominale et les triglycerides et le cholesterol total sont dos6s dans les scrums. Cinq experiences ind6pendantes 
ont et6 r6alis6es selon ce protocole pour 6valuer Peffet hypolipemiant de treize composes de cette invention. 

50 

B. RESULTATS 

Les resultats sont presentes dans le Tableau B. L'effet des traitements est exprime en pourcentage de variation 
par rapport au groupe controle, calcule a partir des moyennes des valeurs absolues de triglycerides et de cholesterol 
5 5 total. Une valeur negative reflete done un effet hypolipemiant du traitement indique\ Les valeurs presentees pour le 
bezafibrate represented les valeurs moyennes (± e.s.m) de cinq experiences. 
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Tableau B 



Effet des produits sur les lipides plasmatiques 


Composes 


Triglycerides (% de variation/controle) 


Cholesterol Total (% de variation/controle) 


Exemple 2 


-82 


-52 


Exemple 3 


-87 


-77 


Exemple 4 


-77 


-48 


Exemple 6 


-59 


-39 


Exemple 7 


-83 


-47 


Exemple 8 


-59 


-59 


Exemple 11 


-60 


-55 


Exemple 12 


-84 


-63 


Exemple 1 3 


-84 


-68 


Exemple 15 


-93 


-77 


Exemple 16 


-54 


-66 


Exemple 18 


-79 


-61 


Exemple 20 


-71 


-58 


Bezafibrate 


-46+19 


-48 ±4 



Tous les composes testes diminuent les triglycerides plasmatiques. Les exemples 2, 3, 7, 12, 13 et 15 sont sta- 
tistiquement au moins aussi efficaces que le bezafibrate. Ces 6 composes exercent aussi un effet hypocholesterole- 
miant au moins aussi important que le bezafibrate. 

30 

3. CONCLUSION 

Les resultats presentes ci-dessus montrent que les composes de la presente invention associent une double 
activite: 

35 

• un effet protecteur contre I'oxydation des LDL, avec une efficacite 10 a 70 fois superieure a celle des composes 
de reference, probucol et trolox. 

• un effet hypocholest6rol6miant et hypotriglyceridSmiant. Parmi les produits testes, six possedent une activite" au 
40 moins aussi importante que celle du fibrate de reference, le bezafibrate. 

Aucun produit de r6f6rence n'associe ces deux effets. 



45 Revendicatlons 

1. Les acides et esters 2,2-dimethyl-co-phenoxy alcanolques substitues de formule I : 




(i) 
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dans laquelle : 



X represents un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

A represente une liaison simple ou un radical hydrocarbon e contenant de 1 a 9 atomes de carbon e en 

chalne droite ou ramifiee renfermant eventuellement une double liaison ou un atome d'oxygene ; 
B represente un radical hydrocarbone contenant de 1 a 9 atomes de carbone en chalne droite ou 

ramifiee ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chain e droite 

ou ramifiee, eventuellement substitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 



R 1 et R 3 represented : 

chacun simultanement un atome d'hydrogene, ou 

torment ensemble un pont (CH 2 ) n dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2 sauf dans le cas ou X 
rerpesente une liaison simple, ou 
represente 

- un radical methyle, ou 

une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque celui-ci est un radical 
hydrocarbone et, 

dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

R 2 et R 6 identiques ou drfferents, represented chacun un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 
R 4 et R 5 identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exemple, un radical 

CH3CO-, C 2 H 5 OCH 2 - ou benzyle ; et 
Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle ou alkoxy contenant chacun de 

1 a 5 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee ; 

et quand iis existent, les enantiomeres et diastereoisomeres correspondants, ainsi que les sels physiologiquement 
toierables des composes de formule I avec des bases appropri6es. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenylthio)ethyl] 
ph6noxy} pentanoique et son sel de tert-butylamine. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2 1 2-dimethyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyrthio)propyl] 
ph6noxy} pentanoique et son sel de tert-butylamine. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2 > 2-dimethyl-5-{3-[2-(4-hydroxy-2 > 3,5-trimethylphenylthio)ethyl] 
ph6noxy} pentanoique. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenoxy)propy- 
loxy]phenoxy} pentanoique et son sel de tert-butylamine. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dimethyl-5-{3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenoxy)ethyl] 
phenoxy} pentanoique et son sel de tert-butylamine. 

Un compose de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dimethyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylph6noxy)propyl] 
phenoxyJpentanoTque et son sel de tert-butylamine. 

Le procede de preparation des composes de la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton fait reagir : 
a) 

soit un compose de formule lla : 
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dans laqueile : 

R4. R5. Re et R 7 ont les significations definies dans la revendication 1 et 
R' 3 represente un atome d'hydrogene, 

avec un compose de formule Ilia : 




(Hla) 



dans laqueile : 

A, B, R 2 et Z ont les significations definies dans la revendication 1 , 
R'., represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

Alk represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee, et 
Y represente un atome de chlore ou de brome ; 

pour obtenir un compose de formule : 




dans laqueile R'^ R 2 , R3, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
lequel compose la-, est, selon la nature de R 7 , transforme par des methodes sequentielles de saponifi- 
cation, hydrolyse ou hydrogenolyse, en un compose de formule lag : 
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dans laquelle R' v R 2 , R^, R4, R 5 , R 6 , R 7 , A, Z et B ont les significations precedemment definies et R a 
la signification d6finie dans la revendication 1 ; 



soit un compose de formule Mb : 



R 4 



R 5 -^Y^OH 



(Hb) 



R 6 



dans laquelle : 

R'3. R4. R5 el R 6 ont les significations prec&Jemment dSfinies, et 
R' 7 repr6sente un groupement protecteur labile ; 

avec un compose de formule 1Mb : 



R 'i ft S— O-B-C-COOAlk ( mb) 
)-C-A~"A=l/ i u 



HO-C-A \=J CHj 

K 

dans laquelle R' lt R 2 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
pour obtenir un compose de formule lb, : 




dans laquelle R' 1t R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R' 7l A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies, 
lequel compose de formule lb n est, selon la nature de R' 7 , transforms par des methodes sequentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrogSnolyse, en un compose de formule lb 2 : 
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dans laquelle FT-,, R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 > R7, A, Z, B et R ont les significations precedemment dSfinies ; 



soit un compost de formule lie : 




dans laquelle : 

R 2 , R4, R5, R6 ©t R' 7 ont les significations prec6demment delinies, 

R^ et R" 3 repr6sentent ensemble un pont (CH 2 ) n dans lequel n prend la signification definie dans la 
revendication 1 , et 

m repr6sente z6ro ou un nombre entier de 1 a 5 inclus ; 
avec un compos6 de formule lilc : 




<mc) 



dans laquelle : 

Alk, B, Z et Y ont les significations precedemment defines, et 

represente un radical hydrocarbon^ contenant de 1 a 3 atomes de carbone en chaine drorte ou 
ramifiee ; 

pour obtenir un compose de formule Ic-, : 




dans laquelle : 

R°1, R 2 , R"a. R4. R5. ^6- R 7» m » Z, B et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies, et 
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A2 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant 1 ou 2 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramiftee ; 

lequel compose de formuie Ic-, est reduit pour obtenir le compose de formule IC2 : 



10 



I* R" 



CH 3 
-COOAlk 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle R" v R 2 , R n 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R' 7 , A, Z, B et Alk ont les significations precedemment definies ; 
lequel compose de formule lc 2 est, selon la nature de R' 7 , transforme, par des m6thodes s6quentielles 
de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule IC3 : 




3 /-k CH 3 



C-COOR 
I 



(Ic 3 ) 



dans laquelle R"-,, R 2 , R u 3 , R 4 , R 5 , R6- R7, A, Z, B et R ont les significations precedemment definies. 

9. Les compositions pharmaceutiques ayant une activite protectrice de I'oxydation des LDL humaines et une activite 
hypolipemiante, contenant comme principe actif un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 
avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques appropries. 

10. Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 presentees sous une forme convenant pour le traite- 
ment des hypercholesterolemies, des hypertriglyceridemies, des dyslip6mies, du diabete, de I'atherosclerose et 
des pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un role initiateur et/ou aggravant. 



40 
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